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1. はじめに
アレルギーや自己免疫病は，炎症や免疫の異常を基
盤とする疾患であり，その原因については多因子疾患
として理解されている．多因子とは，環境要因と遺伝
要因から成り，それらが協働して病気の発現へと導く
という概念的な言葉である．その実体は依然謎である
が，遺伝要因の側面からは，遺伝解析のデーターベー
スや方法論が整備された今では，疾患関連遺伝子（候
補）の報告も相次ぎ，遺伝要因をより本質的な概念で
理解することが可能となった．本質的な概念とは，理
想的に均一な疾患においても，遺伝要因は疾患関連遺
伝子の集まり（ポリジーン）であり，その集まり方も
多様という考え方である．その論拠としては，① ある
疾患に対して，複数の疾患関連遺伝子が示されること，
② 一つの疾患関連遺伝子が，関連する疾患の発症すべ
てを説明できないこと，③ 疾患と関連遺伝子の関係の
強さに，人種などの集団の間の差があること，などを
挙げることできる．また，理想的に均一な病気を表現
する疾患モデルマウスにおいても，遺伝要因がポリ
ジーンであることは示されている．面白いことには，正
常なマウスにも，疾患感受性遺伝子が存在しているこ
とも分かる．遺伝要因の要素は，多数かつ高い遺伝子
頻度で存在し，単独では無害（有益かもしれない），複
数で有害といった感じで捉えられる．一つの遺伝要因
に着目して，そこに直接的な治療アプローチが成され
たとして，果たして病気を治すことができるのだろう
か?これが，遺伝要因を追求しながら感じる私の懸念
である．
さて今日の演題のテーマは，疾患感受性遺伝子に関
するものではない．これから，正常と異常（病気）の
立場を逆転させて考えなければならない実例を紹介す
る．それは，突然変異によって正常（健康）となった
自己免疫病モデルマウスの2例である．私たちは，あ
る遺伝子産物の機能欠損を「正常」の原因として同定
した．このような遺伝子産物の本来の機能と自己免疫
病との関係を踏まえ，新たな自己免疫病治療の可能性
について論じたい．
2. 研究紹介
ここでは，自然突然変異により，重篤な自己免疫病
を免れた疾患モデルマウスに関する研究を紹介する．
1) 血小板機能と自己免疫病の深い関係を示した一例
EOD (early onset of death)系統は，重篤な半月
体形成性糸球体腎炎（RPGN）を早期に発症し，3か月
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図 1 突然変異による糸球体腎炎病変の変化．親マウ
ス（A）と変異マウス（B）を比較すると，変異マウス
では著明な腎炎の軽症化が認められる．変異マウスで
は，半月体形成（?），タンパク円柱は見られない．100
倍，PAS染色．
齢までに半数が死亡する．正常マウスの寿命は2年で
あるから，非常に短命と言える．EODは，自己免疫病
モデル系統のMRL.Fas??とBXSBを先祖として，
早期死亡を選択指標に樹立されたリコンビナント近交
系統である．その成り立ちから，RPGNの発症には自
己免疫が深く関わっていると考えられる??．問題の変
異種は，EODの維持コロニーの中に，毛色の変化（不
完全アルビノ）を伴い，異常に長生きする個体として
気づかれた．EODの死因を説明するRPGNは，病理
組織学的な評価から，有意に軽快していることが分
かった（図1）．自己抗体などの自己免疫形質，リンパ
球などの免疫担当細胞機能を調べたが，親のEODマ
ウスと比較して，変異種に変化は認められなかった．し
かし，血小板機能を調べたところ，1型コラーゲンによ
る凝集能低下と出血時間の延長が認められた（図2）．
これより，血小板機能不全をきたす変異であることが
分かった．
形質の遺伝様式を調べてみた．親のEODマウスと
変異種の子（F?）では，毛色，糸球体病変は親型（野
生型）を示し，雌雄差は認めなかった．さらにF?世代
を観察すると，毛色は野生色 :変異色が3:1に分離
し，糸球体病変と毛色の間に有意な相関を認めた．以
上より，変異形質は常染色体劣性遺伝で，一つの変異
遺伝子に支配されていることが分かった．
つぎに，毛色を指標に変異遺伝子の染色体マッピン
グを行った．変異種と日本固有種のMSM/Msの交配
から得られるバッククロスN?ならびにN?世代の
390匹を対象に，マイクロサテライトマーカーを用い
た連鎖解析を実施した．その結果，毛色と連鎖する領
域は第5番染色体にマッピングされ，さらに，位置的
候補遺伝子のmRNA塩基配列を親マウスと比較検討
したところ，ヘルマンスキー・パドラック症候群の候
補責任遺伝子の翻訳領域上に一塩基欠失変異を認め
た??．本遺伝子産物に対する抗血清を作製し，ウエスタ
ンブロットを行ったところ，変異種の血小板にタンパ
ク質欠損が確認された．
以上の結果から，RPGNの発症には，血小板が重要
な役割を果たしていることが示唆された．なお，ヘル
マンスキー・パドラック症候群は，アルビノと血小板
機能不全による出血傾向を症状とする疾患で，変異種
の表現型に一致する??．
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図 3 SLAM ファミリー受容体とその結合分子．SAPは，細胞内領域のSAP binding motif （TxYxxL/
V,xは任意のアミノ酸）にチロシンリン酸化に依存性して結合し，Fynキナーゼを活性化する．FimHは，
大腸菌のべん毛構成タンパク質．
図2 変異マウスにおける血小板凝集能不全．変異マ
ウスより採取された血小板は，コラーゲン（牛，I型）
刺激に対する凝集能が障害されている．
2) ある免疫受容体シグナルと自己免疫病の深い関係
を示した一例
MRL.Fas??マウスは，病理組織学的に，また血清学
的に，ヒトSLE様症候群を呈する自己免疫病モデルで
あり，進行性の重篤な糸球体腎炎により6か月齢まで
に半数が死亡する．顕著な表現型の特徴として，脾臓
ならびに全身リンパ節の腫脹を認めるが，これは，リ
ンパ球のアポトーシスに関係するFasの機能欠損に
起因することが分かっている??．問題の変異種は，この
マウスの飼育中に現れ，リンパ節，脾臓の腫脹の消失
と長生きすることで気づかれた．親マウスと変異マウ
スの比較解析により，リンパ節，脾臓の重量の正常化，
血清自己抗体価の低下，糸球体腎炎，血管炎など自己
免疫病の軽症化が示された．
親マウスと変異マウスの交配実験から，リンパ節重
量の正常化は，X染色体連鎖遺伝様式をとることが分
かった．続いて60匹ほどのF?世代のマウスを用い
て，そのリンパ節重量で連鎖解析を行った結果，変異
がSAP (Slam associated protein)遺伝子の翻訳エ
クソンに一塩基挿入として同定された．また，SAPの
抗血清のウエスタンブロットによって，リンパ球にお
けるSAPタンパク質の欠損が確認された．
SAP遺伝子の変異は，ヒトでX linked lympho-
proliferative disease (XLP)の原因となっている??．
SAPは本来，SLAM ファミリー受容体と呼ばれるリ
ンパ球受容体のシグナル伝達分子として機能してお
り，Fynキナーゼの活性化に大きな役割を果たすアダ
プター分子であることが分かってきた??（図3）．SLAM
ファミリー受容体は5～6種の分子を含み，これらのシ
グナルは，長期免疫記憶や抗ウイルス免疫に重要であ
ることがノックアウトマウスの解析で示唆されてい
る??．XLP患者の症状をみると，ヒトではEBウイルス
感染防御に必要な受容体であることが分かる．また，麻
疹ウイルスや細菌成分の受容体でもある．その機能に
は未だ不明な点は多いが，ウイルス感染のインター
フェイスを果たしながらも，一方でその感染防御にも
はたらき，また免疫記憶といった免疫系の基盤にも関
わってくる不思議な受容体と言える．本研究の結果か
ら，SAPのシグナル伝達，すなわち，SLAM ファミ
リー受容体からの刺激が，MRL.Fas??マウスに見ら
れる自己免疫病態の発現経路の根本に位置しているこ
とが示唆される．
3. おわりに
正常から異常でも，またその逆でも，一つの推移の
原因を明らかにすることは比較的簡単である．ここに
紹介した私たちの研究は，後者の実例であるが，疾患
病因論の立場から言えば，私たちの結果はさほど意味
を持たないだろう．まれな病気が病気を治すという，ヒ
トではほとんどあり得ないことである．しかし，この
あり得ない症例研究が，異常（自己免疫）であるため
の必要条件を明確に示している．また，この必要条件
を断つことによって，自己免疫病を治療する可能性も
見えてくる．血小板が腎炎病態の進展に大きな役割を
果たしていることや，ある免疫受容体が自己免疫のプ
ロセスの根本に関わっているという示唆が，病変局所
における血小板機能の抑制や，SLAM ファミリー受容
体機能の抑制による自己免疫病の制御といった治療の
考え方につながっている．今後は，こうした経験に基
づく新しい治療の可能性などに対して，実証（＝実験）
病理を展開していきたいと思う．
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